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La present* Invention a trait a de nouveaux derives du cyclopentane, 
a un nouveau precede pour leur preparation et a des compositions en contenant. 

La presente invention conoerne de nouveaux composes de fornule 

generals : 

0 




(CH^) n ,C00R 



(I) 



2 

(dans laquelle R represents un atome d'hydrogene ou un groupe m^thyle, .R et 
representent chaoun un atome d'hydrogene, R* represente un groupe n-butyle 
et n*_ est egal k 6) et, quand R represente un atome d'hydrogene, leurs sels 
non-toxiques. 

10 Dans les composes de formule (I) le groupe vinylene de la chaJne 

laterals -CH=CH-CH(0H)-CR 2 R^R^ est en configuration trans, 

Comme on peut le voir, la structure representee par la formule 
generale (i) a quatre centres chiraux, trois d'entre eux se situant aux atoroes 
de carbons de l'anneau auxquels sont attache's le groupe hydroxy et les chatnes 

15 laterales -(CI^tCOOR et -CH=CH-CH(OH>-CR 2 R 5 R*, et le quatrieme centre chlral 
est situs* a 1' atome de carbone du groupe hydroxyrodthylene de la chatne late*- 
rale -CH=CH-CH(0H)-CR 2 r'r^ . La presence de centres chiraux, comme on le salt, 
conduit k l'existence d'isomerie. Quo! qu'il en soit, les composes de formule 
(I) selon la presente Invention ont tous une configuration telle que les 

20 chathes laterales -(CI^) n ,C00R et -CH^CH-CHCOHJ-CR^R* sont trans l f une par 
rapport k l'autre. En consequence, tous les isomeres de formule g^n^rale (I), 
et leurs melanges, qui ont ces chafnes laterales en configuration trans l'une 
par rapport k l 1 autre font partie du domaine de la presente invention. 
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Les composes de formule (I) sont lnclus dans le domaine des composes 
d^crits dans le brevet britannique i 42^ 806 et dans ses corresponiants dans 
d f autres pays, par exemple le brevet ara^ricaln 3 925 872 ainsi que les brevets 
amSricains 3 933 890 et 4 <&5 et la demande de brevet americain 
5 n° 652 329 (d£pos£e le 26 Janvier 1976) qui en sont des divisions. 

Les demandes de brevetsanglais i 405 301 et francais 72.42929 
(2 162 213), qui revendiquent la priority des demandes an^ricatoes n* 20* 772 
du 3 d^cembre 1971 et 287 249 du 8 septembre 1972, d^crlvent et revendiquent 
aussi, entre autres, me certaine classe de composes englob^s par la formule 
10 (I). Dans le present texte on utilise le systeme de nomenclature deer it par 
Nelson, J. Med. Chem., 17(9), (197*), 911-918. 

las composes de formule (I) et, quand R represents un atome d'hy- 
drogfcne, leurs seLs non-toxiques, ont d f int^ressantes propriety pharmacolo- 
giques comprenant, par exemple, la gyration d 1 hypotension, la bronchodila- 
15 tation, l 1 inhibition de la s^cr^tion d f aclde gastrique et la stimulation de 
la contraction ut^riae, ainsi que l f activity de depression du systeme nerveux 
central. 

Dans des tests de laboratolre, I'ester n^thylique de la (t)-(iO R et 
S, 15 S)-desoxy-ll hydroxy-10 prostaglandine E± est 0,3 fois aussi actif que 
20 la prostaglandin E^ naturelle pour la stimulation de la contraction uterine 
. chez la rate, et sa dur£e d'activite* se situe entre 3 et 7 minutes, quand on 
l'administre par vole intraveineuse. 

Chez le chat anesthesie, i'ester raSthylique de la (t)-(lO R et S, 
15 S)-desoxy-ii hydroxy-10 prostaglandine E^ est 0,2 fois aussi actif que la 
25 prostaglandine pour provoquer une chute de 20 ranflg de la tension diasto- 
llque quand on l'administre par voie intraveineuse. 

L'ester mSthylique de la (i)-(lO R et S, 15 S)-descxy-U hydroxy-10 
prostaglaniine E ± et I'ester mSthylique de la (t)-(iO R et S, 15 R)-d<soxy-ll 
hydroxy-10 prostaglandine E^ et leurs melanges, ainsi qua la (i>-(10 R et S, 
30 15 S)-desoxy-il hydroxy-10 prostaglandine E^ n'ont pas 6t& d^crits specif i- 
quemsnt ni earact&'ise's auparavant, et lis constituent, ainsi que le proce*d<5 
pour leur preparation decrit ci-apres et que les compositions les contenant, 
des oaracteristiques sp^ciales de la pr£sente invention. 

Selon une caracteristique de la presente invention, les composes de 
35 formule g£n£rale 1 
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(ID 




(dans laquelle R 5 reprdsente un groupe m£thyle, et R 2 , R 3 , R 4 et gont tels 
que dSfinls j*ec£demment), engloWs par la formule gendrale (I), se pr£- 
parent par reaction de composes de formule g£n£rale : 



CHg^tCOQR 5 

- (in) 



[dans laquelle R 5 et sont tels que dSf inis pr£c£demment et R 6 represente 
un groupe protecteur convenable, labile en milieu acide, de tels groupes pro- 
tectees <Stant ceux qu f il est facile d'dliminer par hydrolyse acide et qui ne 
eausent pas de reactions secondaires, par exemple un groupe t^trahydropyra- 
nyle-2 (non-substitu£ ou substituS par au moins un groupe alcoyle k chalne 
droite ou ramifi£e contenant de i h 4 atomes de earbone), ou un groupe t£tra- 
hydrofuranyle-2, ou un groupe trialcoylsilyle de formule g^n^rale : 

^1R 7 rV (iv) 

7 8 

(dans laauelle R et R f qui peuvent €tre identiques ou diff brents, represen- 
ted chacun un groupe m£thyle ou ethyle, et R 9 represente un groupe alcoyle k 
chalne droite ou ramifi^e contenant de ii4 atomes de earbone ), par exemple 
un groupe trinrfthylsilyle, dimdthylisopropylsilyle ou tert.-butyldimSthylsi- 
lyle, ou un groupe alcoxy-i alcoyle de formule g^n^rale : 

-OKCHgR^JCR 11 (V) 

(dans laquelle R 10 represente un atome d'bydrogfene ou un groupe alcoyle & 
chalne droite ou ramif i£e contenant de 114 atomes de earbone, et R 11 repr^- 
sente un groupe alcoyle k chalne droite ou ramifiSe contenant de i k 4 atomes 
de earbone), par exemple un groupe <5thoxy-l ethylej avec une solution d'un 
compost de formule gdn^rale : 

Li-CH=CH-CH(GR 6 J-CrVr 4 (VI) 
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(dans laquelle R , R , R et R sont tels que d^flnls pr^c&temment). au seln 
d r un ^ther, par exemple lather diethylique ou le tStrahydrofuranne, en pre- 
sence d*un compost du culvre, de preference un compose cuivreux soluble dans 
l f ether utilise consme solvant, en milieu arihydre, sous atmosphere inerte (par 
5 exemple d'azote ou d f argon), et k basse temperature (de preference entre -10 
et -86°C, plus partlculiferement entre -15 et -25°C), pour former des produits 
de formule genSrale : 

6 

6 JU^Vccx)r5 

(dans laquelle R 2 , R^, R*, R^, R 6 et sort tels que deflnls precedemment, 
10 les groupes representes par les symboles R^ etant ldentiques ou differents), 
puis hydrolyse des composes de formule (VII) en milieu moderement aclde (par 
exemple dans <fe l f acide acetiqte aqueux d'une concentration de 60 k 80 % en vo- 
lumes, en presence d f un solvant organlque Inerte, par exemple lather diethy- 
lique ou le tetrahydrofuranne, et, de preference, k une temperature de 15 k 
15 50°C), pour former des composes de formule (II) • 

Farml les composes du culvre qui conviennent, on peut citer les 
complexes formes par un alcynyl-cuivre, par exemple le pentynyl-cuivre, avec 
una phosphine tertialre soluble dans l f eau, par exemple I'hexamethylphospho- 
triamide ou, plus partieullferement, les complexes formes par un halogenure 
20 ouivreux, par exemple l f iodure cuivreux, avec des composes de f ormules genera- 
les (VIII), (IX) ou (X) x 

(R 12 )^ [(R 12 )^ (R 12 )^ 

(VIII) (2X) (X) 

ou aveo des coordinats de formules gen£rales (XI), (XII) ou (XHI) : 

R»S- (R°) 2 P- [(R^^Si^K- 

(xi) (xn) (xm) 

25 (formules dans lesquelles R represente un groupe aleoyle k chatne droite ou 
ramlf iee contenant de 1 k 4 a tomes de oarbone et R^ represente un groupe 
aryle, par exemple ph£nyle) # 

Les composes de formule (VI) et les composes du culvre peuvent Stre 
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pr£par£s par application ou adaptation de n^thodes cormues, par exemple les 
mSthodes d£crites par Sin et coll,, J.A.C.S., (1975), 857-874 et par Coi*ey 
et coll., J.A.CJS., ofr (1972), 7210. 

Selon une autre caracteristique de la pr^sente invention, les compo- 
5 sds de fonnule g£n£rale : 




(XI7) 



• (dans laquelle R , Br , R et n^sont tels que d£finis pr£e£demment), englob^s 
par la fonnule g£n£rale (I), se pre* parent par hydrolyse des composer? de for- 
mule (H) par action de levure, de preference de levure boulangfere, en milieu 
10 aqueux. 

Les composes de fonnule (in) peuvent se preparer & partir de 
composes de fonnule g^nerale : 




(dans laquelle R et sorib tels que de*f inis pr^c^defflment) par application ou 
I5 adaptation de mi thodes connues # 

- Par exemple, les composes de fonnule (III) dans laquelle R^ repnS- 
sente un groupe \& trahydr opyranyle -2 (non-substitu£ ou substituS par au mo ins 
un groupe alcoyle \ chatne droite ou ramlf ±6e contenant de i II 4 atomes de 
carbone) ou un groupe t£ trahydr of ur any le -2 ou un groupe alcoxy-i alcoyle de 
20 fonnule (V) (dans laquelle R 10 et R 11 sont tels que d£f inis pr^c^denment) 
peuvent Stre pr£par£s par reaction de composes de fonnule (XV) avec du dlhy- 
dro-2 ,3 pyrame ou le dihydro^,3 pyranne alcoyl€ appropriS ou avec du diby- 
dro-2,3 furanne ou avec un compost de fonnule g£n£rale: 



R^CH-CHCR 11 



(XVI) 
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(dans laquelle R 1U e t R sont tels que d$f inis pr^demment), par exerapLe 
I'dtfaer £thyl-vinylique, en presence d'une quantity oatalytlque d'un acid*, 
par exemple un aclde mineral (tel que l'acide chlorhydrique concentri) W wk 
aclde organique fort (tel que l f aclde p-tolufcnesulfonique ) . On execute 4m jr<- 
5 f^rence la reaction en presence d'un solvant organlque inerte, par example un 
hydrocarbure halog£n£, tel que le dichlorom£ thane, k une temperature dm 15 k 
75°C, de pr£f£renee entre 20 et 40 # C. 

Les composes de formule (HI) dans laquelle R* represent* un greupe 

trlalcoylsilyle de formule (IV) (dans laquelle R^, et R* sent tels fue 
10 dSfinis pr£c£demment) peuvent Stre pr£par£s par reaction de coopoe^s de formule 
(XV) £vec un hexaalcoyldisilazane de formule g£n£rale : 

8jR 7 I& 9 4B41R 7 ]& 9 (Xm)" 

7 8 Q 

(dans laquelle R , R et R y sont tels que d£f lnis pr£c€demment), en presence 
d'un compost de formule g£n£rale : 

15 siR^Vci (xmi) 

(dans laquelle R , R et R* sont tels que d£flnis pr6c£demment) ou de chlorure 
d'hydrog&ne gazeux, en milieu anhydre, par exemple au sein de t^trahydrofu- 
ranne arihydre comme solvant. 

Les composes de formule (XV) sont englobls par la formule ginSrale t 



20 




(XK) 



(dans laquelle R repr^sente un a tome d'hydrog&ne ou un groupe acyle carbo- 
xylique, par exemple un groupe alcanoyle k chalne droite ou ramif iie contenant 
de 1 k 5 atones de carbone ou un groupe benzoyl*, R* repr£sente un a tome 
d'hydroglne ou un groupe alcoyle k chains droite ou raralfi^e contenant de 1 k 
25 *2 (par exemple de 1 k 4 ou de 7 k 12) a tomes de carbone, et n reprisente 
4 k 8, de pr*f£rence 6). 

Leedita composes de formule (XIX), et leurs sels quand R* repr^sente 
un atone d'hjdrog&ne, sont dtfcrits et revendlqu£s dans le brevet frangais 
2 356 244 de la demanderesse et dans la demands de brevet allemand corres- 
50 pondante P 27 01 455.7. 

Les composes de formule (XIX ) se prfparent par reaction d'un compost 



de formule gdnSrale : 
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(CHg^COCR 1 

(XX) 



(dans laquelle R* et n sent tels que d6f Inis pr^c^dennnent) aveo un aclde, de 
preference comme milieu r^actioimel, et k chaud, par exemple k la temperature 
5. de reSlux.du melange reactionnel. Pour la preparation des composes de formule 

Ah A 

(XIX.) dans laquelle R represente un groupe acyle (R et n etant tels que 
def inis preeederament), le r£act±f aoide utilise est l f aoide oorrespondant 

de formule R^-CH; et pour la preparation des composes de formule (XIX) dans 

14 i 
laquelle R represente un atome d'hydrogene (R et n etant tels que d^f inis 

10 precedemment),le r^actlf acide utilise est un aclde mineral, de preference 

d.ilue, par exemple de Isolde sulfurique diluS, de preference en presence 

d f un solvant organique inerte, par exemple I 1 acetone ou le dioxanne. 

les composes de formule (XX) se pre* parent par epoxydation d'un 
compose de formule g£nerale s 



i' 

(dans laquelle n et R sont tels que def inis precedemment), de preference par 
reaction aveo de I'eau oxyge^e et un hydroxyde de metal alcalln (par exemple 
l f hydroxyde de sodium) au seln d'un solvant organique inerte, par exemple un 
alcanol infe*rieur (tel que le methanol), k une temperature voislne de ou infe« 
20 rieure k la temperature ambiante > de preference de 0°k 25°C« 

Les composes de formule (XXI) dans laquelle R 1 represente un atome 
d'hydrogene (n etant tel que defini precederament) se pr^ parent par oxydation 
d f un compose de formule generale : 



(XXII) 



(dans laquelle n est tel que def ini precedemment), de preference par action 
25 de trioxyde de chrome et d f acide sulfurique aqueux en presence d f un solvant 
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organlque inerte, par exemple l f acetone, k une temperature vols toe de ou infe- 
rieure & la temperature arabiante. 

Lbs composes de formule (XXH) se pr^parent par reaction d'un compo- 
st de formule g£n£rale : 



(XXllI) 



[dans laquelle R 1 ^ et R 1 ^ repr^sentent chacun un groupe alcoyle, ou bien 
et R 1 ^ ensemble represented une chalne hydrocarboneek h ou 5 roaillons, qui 
peut Stre interrompue par un ou deux atomes d'oxygene ou d*azote (chalne dans 
laquelle de tels atomes d' azote additionneis son* sous la forme -N=* ou 
17 

10 | , R 17 repr^sentant un groupe alcoyle), les atomes de carbone de ladite 
chalne hydrocarbonge portant facultatlvement chacun 1 ou 2 groupes alcoyles] 
avec un aldehyde de formule ggn^rale : 

R^OCCSg^CHO (XXIV) 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupe tetrahydropy- 
15 ranyle-2 non-substitue ou substitue*, par exemple, par au mo Ins un groupe 
alcoyle, et n est tel que d^f lni precedemment. On execute la reaction par 
chauffage au sein d f un solvant organlque Inerte, par exemple un hydrocarbure 
aromatique (tel que le benzene), avec elimination continue de l'eau, de pre- 
ference entre 60 et 120°C, puis hydrolyse en milieu acide (par exemple avec 
20 de l f acide chlorhydrique) et, de preference, k la temperature ambiante, puis 
chauffage avec un acide (par exemple de l f acide chlorhydrique concentre), k 
environ 100°C de preference, et, de preference, au sein d'un solvant organique 
inerte, tel qu'un alcool (par exemple le butanol), pour provoquer la migration 
de la double liaison de la position exoeyolique a, la position endocydique, 

25 Les composes de formule (XIX) dans laquelle R* represente un groupe 

alcoyle de 1 k 12 atomes de carbone (R 1 * et n etant tels que 66t inis prece- 
dement) se pre parent par esterif ication d'un acide carboxylique de formule 
(XJX) dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrogene, par application ou 
adaptation de mSthodea connues pour I'esterif ication desacides carboxyliques # 

30 Ainsi, on peut ex^ cuter l f esterif ication par reaction avec un alcool 

de formule genSrale i 
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R^oh (xxv) 

(dans laquelle R^ represente un groupe alcoyle k chalhe droite ou raraifiee con- 
tenant de 1 k 12 atones de carbone), dont on peut utUlser un excbs comme milieu, 
solvant, en presence d'un aclde mineral, par exemple l'acide chlorhydrique ou 
5 l'adde sulfurique, de preference entre 50 et 160°C, et avantageusement k la 
temperature de reflux du melange reationnel, ou, quand R 1 represente un groupe 
de formule -CHR 1 ^ 20 (dans laqueDe 3es synfooles R 1 ^ et R 20 , qui sont identtiues 
ou difiDSrents, repr^sentent chacun un groupe alcoyle ou, de preference, un ato- 
me d'tjtftrogfene, le nombre total d'etomes de carbone dans le groupe -CHR^R 20 
10 etant de 12 au plusi par reaction avec un dlazoalcane de formule genirale : 

R 1 ^ 20 ^ (XXVI) 

(dans laquelle R 1 ^ et R 20 sont tels que def Inls precedemment) au seln d'un 
solvant organlque lnerte, de preference un ether dlalcoyllque (par exemple 
l'ether diethylique) et, de preference, k la temperature ambiante. 

15 On peut aussi faire reaglr un sel d'argent d'un tel aoide carboxy- 

llque de formule (XIX) aveo un halogenure d f alcoyle de formule g^nerale : 

R 5 2 1 (xxvn) 

(dans laquelle Z 1 represente un atome d'halogene et R 5 * est tel que def inl 
precedemment), facultatlvement en presence d'un solvant organlque lnerte, par 
20 exemple un hydrocarbure aromatlque (tel que le benzfene), k chaud, par exemple 
entre 40 et 110°C, et avantageusement k la temperature de reflux du melange 
reaotionnel. 

Ies composes de formule (XXI) dans laquelle R 1 represente un groupe 
alcoyle de i k 12 atoraes de carbone (n etant tel que def lni precedemment) 
2*5 peuvent Stre prepares par esterlf Icatlon des acides carboxyliques de formule 
(XXI) dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrog^ne, par application ou 
adaptation des methodes decrites cl-dessus pour l'esterif icatlon des acides 
carboxyliques de formule (XIX). 

Ies composes de formule (XIX) dans laquelle R 1 * represente un atome 
30 d'hydrogfcne se pre parent par hydrolyse des composes de formule (XIX) dans 
laquelle R represente un groupe acyle carboxylique, par exemple par action 
d'un carbonate de metal alcalin, tel que le carbonate de sodium, au sein d'un 
milieu hydro-a lcanolique, par exemple du methanol aqueux. 

I&b sels des acides carboxyliques de formules (l) et (XDO dans lesqueUes 
55 R ou R , respeotivement, represente un atoms dtgdrogfene se pre parent par appli- 
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cation ou adaptation de methodes connues pour la preparation de sels d' acides 
carboxyliques, par exemple par reaction de quantites stoechiomStriques d f acides 
de formule (I) ou OCK) (dans lesquelles R ou R 1 , respect ivement, represents un 
atone d'hydrogfene) et de la base appropriee, par exemple un hydroxyde ou un 
5 carbonate de mStal alcalin ou alcalino-terreux, de I'hydroxyde d'ammonium, de 
l f ammoniac ou une amine, au sein d'un solvant convenable, qui est de preference 
de I'eau dans le cas de la preparation des sels de mStaux alcalins et de l*eau 
ou de l'isopropanol dans le cas des sels d'amlnes. On peut isoler ces sels par 
lyophilisation de la solution ou, s'ils sont suffisamraent insolubles dans le 
JO milieu reactionnel, par filtration, aprfes elimination d f uns partie du solvant 
si c'est necessaire. 

Ces sels non seulement sont utiles en eux-m&nes ma is peuvent aussi 
gtre utilises k des fins de purification des acldes desquels lis derivent, 
par exemple en tirant parti des differences de solubilite entre les sels et 
15 les acides desquels lis derivent dans l f eau et dans les solvents organiques, 
par des techniques bien connues des specialistes. Les acides peuvent Stre 
t 6z£x£t4s k partlr de leur sels par des methodes connues, par exemple par 
traitement k l f aide d'un aoide mineral, tel que I'acide chlorhydrique dilue. 

II doit 6tre entendu que lorsque, dans le present texte, on se 
20 refere aux composes de formules (I) ou (XIX), on entend se rfferer aussi, 

quairf le contexte le permet, k ces sels des composes de formules (I) ou (XK) 
dans lesquelles R ou R 1 , repectivement, represente un atone d f hydrog&ne. 

Conine on le comprendra facilement, les formes enantiomfcres des 
composes de 1* invention et de leurs intermedia ires, qui proviennent du ou 
25 des centres chiraux mention^s plus haut, peuvent Stre sepals par application 
ou adaptation de m£thodes connues. Par exemple, les formes enantiomlres des 
composes acides de formules (I) ou (XIX) dans lesquelles R ou R 1 , respecti- 
vement, represente un atome d'hydrogene peuvent etre separes par formation de 
sels avec une base optiquement active, puis separation des paires de diaste- 
30 reoisomeres obtenues, par exemple par cristallisation fractionnee k partlr d'un 
systems solvant oonvenable, puis regeneration separee des acides enantionferes 
de formules (I) ou (XIX). 

Les formes enantlon&res des intermediaires de formule (VT) peuvent 
gtre preparees, par exemple, k partlr des formes enantiomferes des composes 
55 de formule gerfrale : 

I^HriCH-CHtCR^i-CR 2 !^* (XXVTII) 
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(dans laquelle R?, r5, R* e t sont tels que d£f inis pr^crfderament) par appli- 
cation ou adaptation de mSthodes connues, par exeraple les cathodes, cities 
plus haut, d^crites par Sih et coll. (op., cit.) et Corey et coll. (op. cit.). 

Les formes £nantiom&res des composes de for mule (XXV ill) peuvent 
5 Stre pr^par^es par application ou adaptation de mSthodes connues, par exemple 
les mSthodes d£crites par Kluge et coll., J.A.C.S., 9* (1972), 7827-7552. 

Les formes £ riant iom&res des intermSdiaires de forroule (XIX) peuvent 
Stre s£par£es, par exemple, par formation d*un dSrive, tel qu'une oxlme, en 
utilisant un agent optiquement aotif, tel qu'un analogue optiquement actif 

10 de l , hydroxylamine, puis separation de la palre de diast^r^oisameres obtenue, 
par exemple par cristallisation fractionn£e ou par chroma tographie , puis 
regeneration s^par^e, par des mSthodes connues, des interned la ires ^nantio- 
mferes de formule (X3X). On peut mettre au point des m^thodes convenables 
d'aprfcs les mlthodes d£crites par Pappo et coll., Tetrahedron Letters (1973)* 

15 9*3-9^. 

Par le terme "mithodes connues" tel qu'on l'emploie dans le present 
texte, on entend des m£thodes ant^rieurement utilises ou d^crites dans la 
litter ature. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des nouveaux compo- 
20 s^s de la pr£sente invention, et les exemples de reference qui les sulvent 
illustrent la preparation d'une mati&re de depart utilis£e dans l f exemple 1. 
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EXEMPLB 1 

On ajoute rapidement, a I'aide d'une seringue,. une solution de tert.- 
butyllithium dans du pentane (13,0 ml; 1,0 M) k une solution de (t)-(e*thoxy-i 
e*thoxy)-3 iodo-1 octene-1 trans (2,10 g) dans de lather die*thylique anhydre 
5 (50 ml), k une temperature de -70 k -80°C, sous atmosphere d'argon sec. On 
agite le melange resultant entre -70 et -80°C pendant encore deux heures, 
ce qui donne une solution A. . 

Pendant ce temps, on ajoute, en utilisant une seringue, de la tri- 
n-butylphosphine fraichement distilled (1,4 ml) k une solution d'un complexe 
10 tri-n-butylphosphine-iodure de euivre (I) (2,22 g) dans de lather di^thylique 
anhydre, sous atmosphere d'azote sec, k la temperature ambiante, ce qui donne 
une solution B. 

On transf ere, k l'aide d'une seringue, la solution B dans la solu- 
tion A et on agite le melange jaune obtenu entre -70 et -80°C pendant 50 mi- 

15 nutes, puis on le traite goutte k goutte, en utilisant une seringue, par une 
solution de (i)-[(te*trahydropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 oyclopentene-1 yl]-7 hepta- 
noate de irfthyle (1,71 g) dans de lather diiSthylique anhydre (60 ml), tout en 
maintenant la temperature entre -70 et -80°C. On agite le melange resultant 
entre -70 et -80°C pendant une heure, puis on le rechauffe Jusqu'entre -18 et 

20 -23°C et on l f agite dans ce domaine de temperature pendant 45 minutes. On traite 
ensulte le melange, goutte k goutte, en utilisant une seringue, par une solu- 
tion aqueuse de sulfate d f ammonium (50 ml; 20 # en poids/volume), puis on verse 
le melange resultant dans un melange dither di^thylique (100 ml) et d'une so- 
lution aqueuse frolde de sulfate d'ammonium (50 ml ; 20 % en poids/volume). On 

25 s£pare la couche aqueuse et on l'extrait trois fois par de lather di^thylique. 
On re*unit les extraits et la couche e^the^e et on lave le tout par une solu- 
tion aqueuse de sulfate d 1 ammonium (20 # en poids/volume), puis par une solu- 
tion aqueuse sature*e de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de magne- 
sium et on evapore sous vide (en maintenant la temperature en dessous de 40°C), 

30 ce qui donne une huile brun pdle (6,88 g). On traite cette huile brune (6,70 g) 
par un melange d'acide antique glacial (65 ml), d'eau (35 ml) et de tetra- 
hydrofuranne (10 ml), et on laisse reposer le melange resultant k 4o°C pendant 
20 heures. On l 9 e*vapore ensulte sous vide (en maintenant la temperature en 
dessous de 40°C). On ajoute du toluene (20 oil) au r£sldu et on evapore de nou- 

35 veau le melange pour eiiminer les dernieres traces d'acide antique et d'eau, 
ce qui donne une huile brun p&le (6,30 g) comme residu. 

On chromatographic une portion (2,40 g) de ce residu sur une colonne 
de gel de slllce (140 g), en e*luant par un melange (l/? en volume^ d f acetate 
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d'e'thyle distill^ et de cyclohexane distille*, ce qui dome deux composants 
diaste're'oisomeres de l f [(hydroxy-3 octene-1 trans -yl) -2 hydroxy-4 oxo-5 
cyclopentyl]-7 heptanoate de m£thyle # 

Par analogie avec les prostaglandins connues, la substance (25 mg) 
5 la plus proche de l'origine (composant "la") est estimee Stre l f ester mSthy- 
lique de la (t)-(iO R etS, 15 Sj-dSsoxy-li hydroxy-10 prostaglandin 
[RMN (solution k environ 5 % en po ids/volume dans du deuteYochloroforroe) : 
multiplets k 0,85-1,0 6, 1,05-1,95 6, 2,0-2,5 6, 2,5-2,9 6, 3,8-4,4 6 et 
5,4-5,8 6, singulet k 3,65 6], On purif ie encore le composant la (25 nig) par 
10. chromatographic en couche mince sur gel de silice, en e*luant par un melange 
(7/5 en volumes) de dichlororaS thane et d 1 acetone et on examine le produit 
purif ie* (7,3 mg) par spectre de masse (ion mol^cixlaire h 368, ions -fragments 
k297, 265 et 247). 

La substance (30 mg) la plus e*loign£e de l'origine dans le chroma - 
15 tographe en colonne (composant n lb") est estim£e £tre l'ester me'thylique de 
la (i)-(iO R et S, 15 R)-d£soxy-ii hydroxy-10 prostaglandin E^. 

Le spectre de resonance magn£tique nucle*aire (RMN) du composant lb 
est identique k oelui du composant la* On purif ie encore le composant lb 
(30 mg) par chromatographic en couche mince dans des conditions semblables k 
20 celles utilises pour le composant la et le produit purif i£ (10,5 rag) a un 
spectre de masse identique k celul du composant ia purif i^. 

EXEMPTS 2 

En proce'dant d'une fa con semblable k celle d£crite ci-dessus dans 
l'exemple 1, ma is en remplacant l f £tape de purification supplementaire, par 

25 chromatographic en couche mince, comme d^crit ci-dessus, de l f ester me'thy- 
lique brut de la (i)-(iO R et S, 15 S)-desoxy-ll hydroxy-10 prostaglandine 
(obtenu comme substance la plus proche de l'origine dans la chromatographic 
en colonne) par une e*tape de cristallisation de lad it e substance a partir 
d f un melange dither de pe*trole (PJB. 60-80 p C) et d'ace'tate d'eMtoyle, on 

30 obtient I'ester me'thylique de la (+)-<L0 R et S, 15 8 )-d<$soxy-il hydroxy-10 
prostaglandine E^ sous forme d f un solide de P«F. ll4-H7°C. 

EXEMPIE 3 

On secoue k 27°C pendant 18 heures un mSlaxjge duster me'thylique de 
1« (l)-(iO R et S, 15 S)^soxy-ll hydroxy-10 prostaglandine E ± (14 mg), de 
35 levure boulangere aotive (2,0 g) et d T une solution-tampon aqueuse k base de 
phosphate (20 ml; i« - 7)* On f litre ensuite le melange et on lave bien h fond 
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le r^sidu aveo de l'ac^tate d'^thyle. On s^pare la phase d'ac£tate d'^thyle 
et on extrait bien k f ond la phase aqueuse par de l'ace'tate d'ethyle. On 
r^unit les phases d'acetate d^thyle et on les lave par une solution aqueuse 
de chlorure de sodium, on les seche sur du sulfate d6 magnesium et on les 
5 e*vapore sous vide; ce qui donne un r£sidu Jaune pfile (10 mg). On purif le ce 
r^sidu par chroma togra ph ie preparative en couche mince sur gel de silice, en 
£luant deux fois par un melange (4o/K)/i en volumes) d'ac£tate d'^thyle, de 
cyclohexane et d'une solution aqueuse d'acide formique k 90 % en poids, ce 
qui donne la (t)-(iO R et S, 15 S)-de*soxy-ii hydroxy-iO prostaglandin 
iO (1,7 mg) [RMN (solution k environ 2 % en poids/volume dans de la deut£ro- 
ac^tone) : tnultiplets a 0,8-1,0 6, 1,1-1,8 6, 1,85-2,35 &, 3,9-^,3 6, 
5,4-5,75 *]. 

Exemple de r£fe*rence 1 

On chauffe k reflux pendant 8 heures une solution d'aclde (±)-(£po- 
15 xy-i,2 oxo-5 cyclopentyl)-7 heptanoTque (3,0 g) dans de d f acide antique 

glacial (75 ml). On ^limine ensuite sous vide l'exces d f acide antique, ce qui 
donne une huile qui cristallise au repos # La recristallisation k partir d'un 
melange d'eau et d f £thanol donne l f acide (t)-(ac^toxy-4 oxo-5 cyclopentfene- 
1 yl)-7 heptanoTque (1,4 g), P.F. 62-65*C. 
20 Analyse £l£mentaire : trouv^ : C, 62,9; H, 7,8 #; 
calculi pour 0 5 t C, 62,7; H, 7,5 t. 

Le spectre RMN d'une solution k 10 % de cet acide dans du deuterochloroforme 
pr£sente les pics suivants ; 

multiplets k 2,45 6 et 3,0 $ (J - 19 cycles/seconde) (groupe mSthylfene de 
25 l'aimeau), 

triplet k 2,30 6 (groupe methylene de la chatne adjacent au groupe carboxyJ ; 
slngulet k 2,1 6 (groupe ac£toxy), 

multiplet k 2,0-2,5 5 (groupe methylene de la chalne adjacent k I'anneau). 

L'acide (±)-(^poxy-i,2 oxo-5 cyclopentyl)-7 heptanolque utilise dans 

30 la preparation cl-dessus s'obtient comme suit : 

On traite lentement une solution aglte*e d'acide (oxo-5 oyolopen- 
tfene-l-yl)-7 heptanoTque (i6,5 g) dans du methanol (400 ml) par de l'eau 
axyg£n£e (32 ml; k 100 volumes) et par une solution 4N d'hydroxyde de sodium 
(28 ml), k 5-10°C, et on lalsse reposer k la temperature ambiante pendant 18 

35 heures. On concentre ensuite la solution sous vide (jusqu 1 k un volume de 
100 ml) et on ajoute de l'eau (100 ml) au r^sidu. On lave le melange aveo du 
chloroforme et on rejette ce chloroforme. On acldif ie alors la solution aqueuse 
Jusqu'k jH 3 aveo de l 1 acide ac£tique glacial. On extra.lt le melange par du 
chloroforme, on lave l'extrait chloroformlque par de l'eau et on le seche sur 
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du sulfate de magnesium. On ^limine le solvant sous vide, ce qui donne de l f aci- 
de (±)-(^poxy-i,2 oxo-5 cyclopentyl)-7 heptanoSque (i6,0 g) assez pur pour 
Stre utilise dans la preparation de l'acide (t)-(acetoxy-4 oxo-5 eyclopent&ne- 
i yl)-7 heptanolque sans autre purification. « 
5 L'acide (oxo-5 cyelopent&ne-i yl)-7 heptanolque utilise dans la pre- 

paration ci-dessus se prepare comrae suit : 

On ajoute du r^actif de Jones 8N [90 ml; prepare en dissolvant du 
trioxyde de chrome (24,0 g) dans un petit volume d f eau, en traitant avec pre- 
caution la solution par de Isolde sulfurique concentre (20,7 rol) et en la 

10 diluant avec de l'eau Jusqu f a un volume de 90 ml, tout en refroidissant] k une 
solution agitee d'(hydroxy-7 heptyl)-2 cyolopentfcne-2 one (59,2 g) dans de 
l 1 acetone (400 ml), k 10-22 °C, k un debit tel que la coloration rouge sombre 
provoquee par l 1 addition d'une goutte de react if de Jones ait tourne au vert 
avant 1? addition de la goutte suivante . On agite ensuite le melange resultant 

15 k 15-20°C pendant 90 minutes. On dilue le melange reactionnel avec suffisarament 
d*eau pour dissoudre les sels de chrome preoipites, puis on I'extrait quatre 
fois par de lather diethylique. On lave les extraits ethers reunis au moyen 
d'eau, puis on les extrait trois fois par une solution aqueuse 2N de carbo- 
nate de sodium. On acid if ie ensuite les solutions aqueuses reunies Jusqu'k 

20 1 en y ajoutant goutte k goutte de I'acide chlorhydrique concentre et on 
les extrait deux fois par de lather diethylique. On seche les extraits ethers 
reunis sur du sulfate de magnesium et on evapore sous vide, ce qui donne une 
huile qui crista 11 ise au repos. Par recristallisation k partir d'un melange 
dither de petrole (P.E. 40-60*C) et dither diethylique, on obtient l'acide 

25 (oxo-5 oyclopent&ne-l yl)-7 heptanotEque (28 g), P. P. 4i-43°C. 
Analyse e Omenta ire : trouve • C, 68,1; H, 8,8 £; 
caleuie pour H l8 Qj j C, 68,5; H, 8,6 %. 

L f (hydroxy-7 heptyl)-2 cyclopentfcne-2 one utilise e.,comjne mature de 
depart dans la preparation ci-dessus se prepare comme suit : 

30 On chauffe k reflux pendant 12 heures, sous atmosphere d'azote, un 

melange de (tetrahydropyranyl-2 oxy)-7 heptanal (22 g) et de morpholino-1 cyclo- 
pentfcne (c'est-k-dire la morpholine enamine de la cyolopentanone ) (21,4 g) dans 
du benzine (25 ml), et on eiimine contlnuellement i'eau libelee, k l f aide 
d'une tete de Dean et Stark. On ajoute du benz&ne (10 ml), puis, goutte k 

35 goutte, de I'aeide chlorhydrique k IB % (28 ml), et on agite le melange pendant 
2 heures. On separe la couche organlque et on l f evapore. On ajoute au rfsidu 
de l'aclde chlorhydrique concentre (72 ml) et du butanol (300 ml). On chauffe 
le melange k 100°C pendant 1 heure, puis on concentre la solution pour obtenir 
une huile. On y ajoute de lather diethylique, on lave la solution etheree par 

^ 0 une solution aqueuse de bicarbonate de sodium puis par de l'eau, et on la sfeche 
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sur du sulfate de sodium. On £vapore le solvant et on dlstlile le x^sldu sous 
pression r^duite, ce qui dorine la cyclopent^none oherch^e (11,7 g), P.E. 125- 
170 P C sous 0,15 n»Hg, » 1,*9<>, 228 rail (ethanol). 

m 

Exemple de r£f erence 2 
5 (t)-(fcc£toxy-4 oxo-5 cydopentfcne-1 yl)-7 heptanoate de methyle 

On traite une solution d'aoide (t)-(acetoxy-A oxo-5 cyclopen- 
t&ne-i yl)-7 heptanoTque (1,0 g; pr£par£ comme d^crit ci-dessus dans l'exemple 
de inference i) dans de lather diethylique anhydre (10 ml) par une solution 
de diazomSthane (0,52 g) dans de lather diethylique anhydre (5 ml). On laisse 
10 le melange r^actionnel rep&ser k la temperature ambiante pendant 2 heures i/B. 
On ^limine sous vide lather diethylique et l'exc&s.de diazoraethane, ce qui 

donne l'heptanoate cherche (i,06 g) [v ^ 1740, 1720, 1625, 138O et 1240 cm" 1 - 

* max 

* „ (ethanol) 232 ma; 
max * 

RMNf (solution k environ 10 # dans du deut£ rochlorof orme ) 2 multiplets k 7,28 &, 
15 3,35-2,7 6* 2,7-2,2 6, 2,5-2,0 6, 2,0-1,(5 &, doublet de doublets k 5,15 $ 
(J - 3 cycles/seconde et 7 cycles/seconde), singulets k 3,7 5 et 2,1 &]. 

Exemple de reference 3 

On traite du (t)-£c£toxy-4 oxo-5 cyclopent^ne-1 yl)-7 heptanoate de 
methyle (7,66 g; pr^parS comme d£crit ci-dessus dans l f exemple de reference 2) 

20 par un melange de carbonate de sodium (200 mg) et d'eau (i ml) dans du metha- 
nol (100 ml), et on laisse le melange reposer k la temperature ambiante pendant 
20 heures. Puis on evapore le methanol sous vide, en maintenant la temperature 
k environ 20°C. On ajoute de l'eau (30 ml) au r£sidu et on extrait trois fois 
le melange par de lather diethylique. On lave les extra its 3theres r^unls au 

25 moyen d f une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on les sfcche sur 
du sulfate de magnesium et on ^vapcre sous vide, oe qui donne une huile qui se 
solidlf ie au repos. On recristallise le solide k partlr d'un melange dither 
de petrole (P^. 40-60°C) et dither diethylique, ce qui donne du (t)-(hydro- 
xy-4 oxo-5 oyelopent&ne-i yl)-7 heptanoate de methyle (2,21 g), P J. 62,5- 

30 $3,5°C 

Analyse e Omenta Ire : trouve : C, 65,0; H, 8,5 Jf; 
calculi pour 0^ t C, 65,0; H, 8,4 %. 

Exemple de r£f£rehce 4 

Le (i)-[ (tetrahydropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 cyclopentfene-i yl]-7 
35 heptanoate de methyle utilise comae matifere de depart dans l' exemple 1 se 
prepare comme suit : 

On ajoute goutte & goutte une solution decide p-tolufcnesulfonique 
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(20 rag) dans du d ichlor om£ thane anhydre (5 ml) a un melange agite* de (I)-(hydro- 
xy-4 oxo-5 cycloperitene-1 yl)-7 heptanoate de mSthyle (i,2 g; pr£par£ comme 
d^crit ci-dessus dans l f exemple de reference 3) et de dihjdro-^ pyranne (0,48g) 
dans du diohlorome > thane anhydre (20 ml), en refroidissant pour maintenir la 
5 temperature en dessous de 30°C. Au bout d f une heure, on ajoute goutte a 
goutte une nouvelle quantity de dihydro-2,3 pyranne (0,3 s)> et on agite le 
melange pendant encore une heure. On ajoute de la pyridine (100 mg), et on 
lave le melange par une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, on 
le seche sur du sulfate de magnesium, et on l f e*vapore sous vide, k la fin 
10 sous 0,i mnHg et a 50°C pendant 4 heures, ce qui donne I'heptanoate cherche* 
(1j9 g)# sous forme d'une huile brune, assez pure pour £tre utilisee dans 
l f ^tape suivante sans autre purification. 

La presente invention englobe dans son domaine les compositions 
pharraaceutiques qui contiennent au moins un des nouveaux derives du cyclo- 
15 pentane de formule g£nerale (I) mention's plus haut, en association avec un 
support ou un enrobage pharmaceutiques , En pratique cllnique, on adralnistrera 
normalement les nouveaux composes de la presente Invention par vole orale, 
vaginale, recta le ou parenterals. 

Les compositions solides pour l f administration orale comprennent 

20 les comprlmSs, les pilules, les poudres dlspersables et les granules. Dans 
ces compositions solides, un ou plusieurs des composes actifs sont melanges 
aveo au moins un diluant inerte tel que le carbonate de calcium, l'amidon de 
pommes de terre, I'aoide alginique ou le lactose. Ces compositions peuvent 
axis si coraprendre, comme c*est de pratique courante, des substances addition- 

25 nelles autres que des dlluants inertes, par exemple des agents lubrif iants, 

tels que le ste^arate de magnesium. Les compositions liquides pour l f administra- 
tion orale comprennent les Emulsions, solutions, suspensions, strops et Elixirs 
pharroaceutiquement acceptables, contenant les dlluants inertes habitue Heme nt 
utilises en pharmacie, tels que l'eau et l-'huile de paraffine. Outre les di- 

30 luants inertes, ces compositions peuvent aussi comprendre des adjuvants, tels 
que des agents de raouillage et de suspension, des agents e*dulcorants, aroma- 
tlsants, des parfums et des agents de conservation. Les compositions selon 
1* Invention pour 1* administration orale comprennent aussi les capsules de 
substance absorbable, telle que la gelatine, contenant une ou plusieurs des 

35 substances actives aveo ou sans addition de dlluants ou d f exoipients. 

Les compositions solides pour 1* administration vaginale comprennent 
les ovules pre"par£s de fa$on connue en sol et contenant un ou plusieurs des 
composes actifs. 
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Ifis compositions solides pour i f administration reotale comprennent 
les suppositolres prepares de facon connue en soi et contenant un ou plusieurs 
des composes actifs. 

Ics preparations selon l' invention pour ^administration parent^rale 
5 comprennent les solutions, suspensions ou Emulsions st^riles aqueuses ou non- 
aqueuses; Comme solvants ou milieux de suspension non-aqueux, on peut citer le 
propylfene-glycol, le poly^thylfene-glyool, les huiles v^g^tales telles que 
l f huile d f olive, et les esters organiques injectables tels que I'ol^ate 
. d'ethyle. Ces compositions peuvent aussi comprenire des adjuvants tels que 
10 des agents de conservation, des agents mouillants, £mulsif iants et dispersants. 
Ces compositions peuvent Stre st^rilis^es, par exemple par filtration k travers 
un f iltre retenant les bact^ries, par incorporation d 1 agents st^rilisants, par 
irradiation ou par chauffage. On peut aussi les fabriquer sous la forme de 
compositions solides steriles, qui peuvent £tre dissoutes extemporan^ment dans 
15 de I'eau sterile ou un autre milieu sterile injectable. 

I* pourcentage d 1 ingredient actif dans les compositions selon l f in- 
vention est variable, mais 11 est nScessaire qu'il repr^sente une proportion 
telle qu*on obtienne un dosage convenant k l'effet tbSrapeutique desire. Bien 
entendu, on peut administrer plusieurs formes de dosage unitaire k peu prfcs en 

20 ra&ne temps. En g6n£ral, les preparations doivent normalement contenir au mo ins 
0,(25 % en poids de substance active quand elles sont destinies k l'administra- 
tion par injection; pour 1* administration orale, les preparations contieniront 
normalement au mo ins 0,1 # en poids de substance active. la dose & employer 
depend de l'effet therapeutique desire, du mode d 1 administration et de la 

25 duree du traitement. Chez I'adulte, les doses sont generalement comprises 

entre 0,02 et 2,0 mg en administration par aerosol pour les composes de fornmle 
(I) en tant que bronchodilatateurs, entre 0,00Ce et 2,0 mg par kg de poids 
corporel en administration intraveineuse, de preference en perfusion intra- 
veineuse, au taux de 0,0001 k 1,0 mg par kg de poids corporel et par minute, 

50 pour les composes de forraule (I) en tant qu'hypotenseurs, entre 0,001 et 0,3 mg 
par kg de poids corporel par voia orale pour les composes de formule (I) en 
tant qu 1 inhibiteurs de la secretion d'aeide gastrique, et entre 0,01 et 1,0 mg 
par kg de poids corporel en administration intraveineuse, de preference en 
perfusion intraveineuse, au taux de 0,02 k 20 pg par kg de poids corporel et 

55 par minute, pour les composes de formule (I) en tant que stimulants de la con- 
traction uterine. Si c f est necepsaire, ces doses peuvent Sfcre Hpetees quawi 
et comme 11 est necessalre. 

Ics composes de formule ge^rale (I) peuvent €tre administers par 



19 



2408587 



vole orale comma bronohod ila ta teurs par toute mSthode connue en soi pour I 1 ad- 
ministration par inhalation de medicaments qui ne sont pas eux-mSmes gazeux 
dans les conditions normales d 1 administration. Ainsi, une solution de 1* ingre- 
dient actif dans un solvant convenable, pharmaceutiquement acceptable, par 
5 exemple de I'eau, peut £tre n^bulis^e par un r^buliseur n^canique, par exemple 
un i^buliseur de. Wright, pour dormer un aerosol de particules liquides finement 
divis^es, convenant k l f inhalation. Avantageuseraent, la solution k nSbuliser 
est dilute, et des solutions aqueuses contenant de 0,2 2i 20 mg, et de prefe- 
rence de 0,2 h 5,0 mg, d 1 ingredient actif par ml de solution conviennent 
10 particulierement bien. la solution peut contenir des agents stabilisants, tels 
que le bisulfite de sodium, et des substances-tampons qui lui dorment un carac- 
tere isotonique, par exemple le chlorure de sodium, le citrate de sodium et 
l'acide oitrique. 

I*s ingredients aotifs peuvent aussi €tre administres oralement par 
15 inhalation sous la forme d'aerosols obtenus h partir de compositions pharma- 
ceutiques autopropulsives. Les compositions qui conviennent pour cet usage 
peuvent Stre obtenues endiss&vant ou en mettant en suspension les ingredients . 
actifs sous forme finement divisee, de preference micronisee Jusqu f i une 
dimension moyenne des particules inferieure h 5 microns, dans des solvants 
20 pharmaceutiquement acceptables, tels que l'e-thanol, qui aoient des co-solvants 
aidant a, la dissolution des ingredients actifs dans les propulseurs liquides 
volatils decrits ci-apres, 0 u dans des agents de suspension ou de dispersion 
pharmaceutiquement acceptables, par exemple des alcools aliphatiques, tels que 
• .l f alcool oieique, et en incorporant les solutions ou suspensions obtenues aux 
25 propulseurs liquides volatils pharmaceutiquement acceptables, dens les reci~ 
pients pressurises usuels qui peuvent Stre faits de h f importe quelle matiere 
convenable, par exemple du metal, du plastique ou du verre, capable de suppor- 
ter la pression engendree par le propulseur volatil dans le recipient. Peg 
pharmaceutiquement acceptables sous pression, tels que l f azote, peuvent fmss£ 
30 Stre utilises comae propulseurs. Le recipient pressurise est de preference 
equipe d'une valve doseuse qui libere une quantite determine de composition 
autopropulslve pour aerosol en une seule dose. 

les propulseurs liquides volatils qui conviennent cent connus dee 
specialistes et comprennent des alcanes fluorochlores contenant de 1 h 4, de 
35 preference i ou 2, atomes de carbone, par exemple le diehlorodlfluorome thane, 
le dichlorotetraf luoro ethane , le trichloromonofluorome thane , le diehloromono- 
fluorome thane et le monochlorotr if luorome thane . De preference, la tension de 
vapeur du propulseur liquide volatil est de 1,75 * 4,6 kg/ero 2 , de preference 
de 2 & 4 kg/cm 2 , & 2l°C. Connie il est blen connu, des propulseurs liquides 
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volatils de diff^rentes tensions de vapeur peuvent Stre melanges en proportions 
variables pour dormer un propulseur ayant une tension de vapeur appropri£e k 
la production d'un aerosol satisfaisant, et convenant au recipient choisi. Par 
exemple, on peut n^langer en proportions variables da dichlorodif luorom£ thane 
5 (tension de vapeur 5,98 kg/cm 2 k 2i°C) et du dichlorot^traf luoro£ thane (tension 
de vapeur. 1,97 kg/en? k 2i°C) pour obtenir des propulseurs ayant des tensions . 
de vapeur intermedia ires entreoelles de ces deux constituants; par exemple, 
un mSlange de dichlorodif luorome thane et de dichlorot£trafluoro£ thane dans 
des proportions pond^rales respect ives de 38/62 a une tension de vapeur de 

10 5,72 Kg/cn? k 2i°C. 

On peut preparer les compositions pharmaceutiques autopropulsives 
en dissolvant la quantity requlse d f ingredient act if dans le co-solvant ou 
en n^langeant la quantite* requise d f ingredient actif avec une quantity deter- 
mined d'agerit de suspension ou de dispersion. On introduit ensuite une quanti- 

15 t£ determine de cette composition dans un recipient ouvert destine k Stre 
utilise conroe recipient pressurise. On refroldit alors le recipient et son 
contenu en dessous de la temperature d 1 ebullition du propulseur volatil qu'on 
utillsera. On ajoute ensuite la quantite necessaire de propulseur liquide, 
refroidi en dessous de son point d^bullition, et on melange le contenu du 

20 recipient. Puis on scelle ce dernier avec le dispositif k valve choisi, sans 
laisser la temperature s'eiever au-dessus de la temperature d f ebullition du 
propulseur. On laisse ensuite la temperature du recipient scelie s'eiever 
Jusqu f a la temperature ambiante, tout en le secouant pour assurer la complete 
homogeneite du contenu, de facon k obtenir un recipient pressurise convenant 

25 pour engenirer des aerosols pour Inhalation. On peut aussl introdulre dans 

le recipient ouvert la solution de l f Ingredient actif dans le co-solvant ou le 
melange de 1* ingredient actif et de l'agent de suspension ou de dispersion, 
sceller le recipient avec une valve et introdulre i e propulseur liquide 
sous press ion. 

30 Lbs moyens pour la production de compositions autopropulsives pour 

engenirer des aerosols pour l 1 administration de medicaments sont deer its en 
detail, par exemple, dans les brevets amSricains 2 868 691 et 5 095 555. 

Do preference, les compositions pharmaceutiques autopropulsives selon 
la presente invention oontlennent de 0,2 k 20 mg, plus particulierement de 0,2 
35 k 5,0 mg, d* ingredient actif par ml de solution ou de suspension. H est Impor- 
tant que le iH des solutions et des suspensions utilisees, selon la pr<sente 
invention, pour engendrer des aerosols sqit maintenu entre 3 et 8, et 11 est 
preferable que ces solutions et suspensions Solent stoctoSes k 4 P C ou au-dessous 
pour eviter la desactivation pharmacologlque de l f ingredient actif. 
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Dans la mise en oeuvre de la pr^sente Invention, on doit cholslr les 
moyens pour la production d'un aerosol pour Inhalation en fonction des pro- 
prie'te's physico-chimiques de 1* ingredient actlf . 

* 

Par le temne "pharmaceutiquement acceptable" applique dans le present 
5 texte aux solvants, agents de suspension ou de dispersion, propulseurs liquides 
et gaz, on entend des solvants, agents de suspension ou de dispersion, propul- 
seurs liquides et gaz qui ne sont pas toxiques quand on les utilise 'dans des 
aerosols convenant k la the>apeutique par inhalation. 

II est hautement desirable que les aerosols aient des dimensions 
iO particulates de moins d'environ 10 microns et, de preference, de moins de 
5 microns, par .exemple entre 0,5 et 5 microns, pour assurer une distribution 
efficace aux bronchioles les plus etroites. De preference, l 1 administration 
se fait au moyen de dispositifs permettant d f admin Is trer des quantit^s deter- 
miners des ingredients actif s, par exemple au moyen des valves doseuses 
15 mentionnees plus haut. 

L* exemple suivant illustre les compositions pharmaceutiques conformes 
k l 1 invention. 

EXEMPTS 4 



On dissout de la (l)-(iO R et S, 15 S)-deso- 
20 xy-li hydroxy-10 prostaglandin E ± (300 mg) dans de l^thanol (i ml) et on 
ajoute la solution obtenue k une solution aqueuse (12 ml) contenant du carbo- 
nate de sodium (50 mg). On ajoute ensuite une solution aqueuse de chlorure de 
sodium (0,9 % en poids/volume; 2 ml) pour obtenir un volume final de 15 ml. 
Puis on sterilise la solution par passage k travels un f litre retenant les 
25 bacteries et on l'introduit par portions de 1,5 ml dans des ampoules de 5 ml, 
ce qui donne 50 mg du derive de l'acide heptanolque (sous la forme de son sel 
de sodium) par ampoule. On lyophilise le contenu des- ampoules et on les scelle. 
I* contenu d'une ampoule .dans un volume convenable, par exemple 2 ml, d'eau 
sterile ou de serum physiologique donne une solution prgte pour I'administra- 
j 0 tion par injection. 



22 



2408587 



REVINDICATIONS 



1. Derives du eyclopentane de formule generals : 
0 

(CI^) n ,C0QR 




(I) 



(dans laquelle R repre*sente un atone d'hydrogene ou un groupe mdthyle, R 2 et 
r' repre*sentent chacun un atoms d'hydrogene, R* represents un groupe n-butyle 
et est egal h 6) et, quand R repr&ente un atoms d'tydrogene, leurs sels 
non-toxiques . 

2, L'ester mSthylique de la (+)-(lOR et S,15S)-d&3oxy-ll hydroxy-lo 
prostaglandin E^, 

l'ester raSthylique de la (+)-(lOR et S, 15R)-d<5soxy-ll hydroxy-10 prosta- 
glandine Ej, 

la (I)-(IOR et S, l5S)-de*soxy-U hydroxy-10 prostaglandine E r 

5. Procecle* de preparation : des derives du eyclopentane selon la 
revendication 1 qui ont la formule generale : 

0. 

,( c Vn f COOR 5 

(n) 




CR' 



(dans laquelle R 5 represente un groupe methyle, et R 2 , R^, R* et sont 
tels que definis dans la revendication 1), caracterise" en ce qu'on fait 
reaglr des composes de formule generale : 



,(C^) n i COOR 5 



(ni) 



(dans laquelle R 5 et n/ sont tels que ddfinis cl-dessus et R 6 represente un 
groupe proteoteur convenable, labile en milieu aclde) aveo una solution d'un 
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compost de formule gene*rale : 

Ll-CH^CH-CHCOR 6 )^ 2 !^* (VI) 

(dans laquelle R 2 * R 3 , R* et R 6 sont tels que de*finis ci-dessus) en presence 
d f un compose* du cuivre, pour former des prodults de fornule generale : 



5 




(VH) 



{dans laquelle R 2 , R 5 , R*, R 5 , R 6 et n 1 . sont tela que de*f inls ci-dessus, les 
groupes representees par les symboles I? etant identlques ou differents), puis 
on hydrolyse les composes de formule (VH) en milieu moder^ment acide pour 
former des composes de formule (n). 

4. Proce*de selon la revendication 3, caracte'rise* en ce qu'on fait 
reagir le compose* de formule generale (III) avec la solution du compose? de 
formule generale (VI) dans un either, plus particulieremsnt Tether die*thyli- 
que ou le tetrahydrofuranne, en milieu anhydre, sous atmosphere inerte, plus 
parti culi ere ment sous azote ou sous argon, et k basse temperature, plus parti- 

15 culierement de -10 k -80 °C, et plus parti culierement en presence d'un compose 
cuivreux soluble dans lather utilise* comma solvant. 

5. Precede" selon la revendication 3 ou 4, caracterise en ce que le 
groupe R labile en milieu acide est un groupe tetrahydropyranyle-2, non- 
substitue* ou substitue* par au mains un groupe alcoyle a chatne droite ou 

20 randfie*e contenant de 1 a 4. atomes de carbone, ou est un groupe tetrahydro- 
furanyle-2, un groupe trialcoylsilyle de formule gene*rale t 

-sirW <^> 

(dans laquell* R 7 et H 8 , qui peuvent etre identlques ou differents, repre^sen- 
tent chacun un groupe mSthyle ou e*thyle, et represente un groupe alcoyle k 
25 chaihe droite ou randfie*e contenant de 1U atomes de carbone), ou un groupe 
alcoxy-1 alcoyle de formule generale x 



-C^Ciy^OR 11 



(V) 
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dans laquelle R*° repr^sente un atoms d'hydrogfene ou un groupe alcoyle h 
chalne droite ou ramifi£e contenant de 1 a 4 atomes de carbone et R** repr£- 
sente un groupe alcoyle k chatne droite ou ramif iee contenant de 4 atones 
de carbone. 

5 6, Proc£d6 selon l'une quelconque dee revendications 3 k 5, carac- 

t£risd en ce que l 1 hydro lyse des composes de for mule (VTl) est effective au 
sein d'acide ac&ique aqueux d'une concentration de 60 k 80£ en volumes et 
en presence d f un solvant organlque inert e, plus particuliferement lather 
di^thylique ou le t^trahydrofuranne avec execution de l 1 hydro lyse k une 
10 temperature comprise entre 15 et 50°C. 

7. Procdd£ selon l'une quelconque des revendications 3 k 6, carac- 
t£ris£ en ce que le compost du cuivre est un complexe form6 par un alcynyl- 
cuivre, plus particuliferement le pentynyl-cuivre, avec une phosphine tertiaire 
soluble dans I'eau, plus particulifcrement I'hexan^thylphosphotriamlde, ou par 

15 un halog^nure cuivreuxj plus particuliferement I'iodure cuivreux, avec des 
composes de formules g£n£rales (VIII), (EC) ou (X) : 

(VIII) (DC) (X) 

ou avec des coordinats de formules g£n£rales (XI ), (XII) ou (XIII ) i 

R 15 S- (R 15 ) 2 P- [(R te ) 3 Si] 2 N- 

(XI) (XII) (XIII) 

32 

20 formules dans lesquelles R repr£sente un groupe alcoyle k chaJne droite ou 
randfi^e contenant de 1 k 4 atomes de carbone et R 1 ^ repr^sente un groupe 
aryle. 

8. Froc£d£ de preparation des d£riv£s du oyclopentane selon la 
re vend! cation 1 qui ont la formule g<?n£rale : 



25 




(CI^)^, C00H 
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(dans laquelle R 2 , 1?, R* et sont tels que ddfinis dans la revendication 1), 
ou de leurs sels, caracteris£ en ce qu'on hydrolyse, par action de levure, 
plus particuliferemant de levure boulangere, en milieu aqueux, un compose de 
formule gyrate (il) selon la revendication 3, dans laquelle R 2 , R^, R*, r5 
et n|_ sont tels que d£f inis dans la revendication 3# aprfcs quoi on transforne 
ou non, par des.m£thodes connues en soi, le compose obtenu, de formule (XIV), 
en un de ses sels* 

9. Compositions pharmaceutiques comprenant, a titre d 1 ingredient 
actif , au moins un compost selon la revendication 1, ou un de ses sels non- 
toxiquesj en association avec un support ou un enrobage pharmaceutiques. 



